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内容の要旨及び審査の結果の要旨
エストロゲン依存性腫瘍である子宮筋腫では、子宮筋腫細胞自体がエストロゲン合成酵素（アロマタ
ーゼ）を発現し、子宮筋腫組織内でエストロゲンを産生していること、産生されたエストロゲンが子宮筋
腫細胞の増殖に役割を果たしていることなどが明らかとなっている。子宮筋腫と同様に、子宮内膜症もエ
ストロゲン依存性腫瘍である。この子宮内膜症組織においてもアロマターゼが発現していることが知られ
ており、子宮筋腫と同様に局所でのエストロゲン産生が内膜症の発育進展に何らかの役割を果たしている
可能性がある。そこで、今回の研究では、１）子宮内膜症組織内のアロマターゼの発現プロモーターの同
定、２）アロマターゼ発現調節機序の検討、３）アロマターゼ発現の意義の解明を目的とした。
学内倫理委員会の承認および文書による同意のもとに手術により摘出された標本より、子宮内膜症組
織を採取して実験に用いた。患者より得られた内膜症組織は､１ｃｍ角の小片（６ないし２２片）に細分し
た。各小片をさらに２分して、一方をホルマリン固定後組織学的検討に、残り半分をＲＮＡ抽出に使用し
た。組織学的検討は、Ｉ正染色およびＣＤ６８抗体による免疫染色により行った．また、ＲＮＡはアロマタ
ーゼエクソンＩおよびその関連各遺伝子（Ｌ-16、steroidogenicfactor-1、IGF=I）のｍＲＮＡ量の測定
に使用した。これらの測定には、個別に合成した内部標準ＲＮＡを添加して行う拮抗的Ｈ１とPCR法による
測定系を開発した。
子宮内膜症組織のアロマターゼは､主として性腺型(PⅡ）プロモーターにより発現が調節されていた。
各患者の内膜症組織内でのアロマターゼ発現量を各小片ごとに比較してその空間分布を検討したところ、
小片ごとに発現量が大きく異なることが明らかとなった。そこで、各小片の性腺型アロマターゼ発現量と
転写調節因子であるsteroidogenicfactor-1の発現量との相関を検討したところ、９例中８例に有意の相
関が認められた。したがって、steroidogenicfactor-1が性腺型アロマターゼの発現調節因子となってい
る可能性が示唆された。組織学的検討では、性腺型アロマターゼ発現に関連するような特異的な所見は認
められなかった。子宮内膜組織ではエストロゲンは、IGF~１などの発現を介して細胞増殖を促しているこ
とが報告されている。そこで、性腺型アロマターゼ発現量とＩＧＢ１の発現量について関連を検討したと
ころ、両者に有意の相関は認められなかった。
以上の成績から、子宮内膜症組織におけるアロマターゼの主要な発現プロモーターは性腺型プロモー
ターであること、steroidogenicfactor-1がその発現を調節していることが示唆された。また、局所アロ
マターゼにより産生されたエストロゲンが、局所ＩＧＦ１の発現を調節しているとする仮説はほぼ否定さ
れた。
今回の学位請求論文は、子宮内膜症組織におけるエストロゲン合成酵素の発現調節機序の一端を解明
したもので、内膜症の病態解明．新しい治療方法の開発に寄与するものと考えられる。
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